ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fintepla 2,2 mg/ml Losung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Ein ml enthélt 2,2 mg Fenfluramin (als Fenfluraminhydrochlorid).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Glucose (aus Mais): 0,627 mg/ml
Natriumethyl-4-hydroxybenzoat (E 215): 0,23 mg/ml
Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (E 219) 2,3 mg/ml
Schwefeldioxid (E 220): 0,000009 mg/ml

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Losung zum Einnehmen.

Klare, farblose, leicht viskose Fliissigkeit mit einem pH-Wert von 5.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Fintepla wird angewendet bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren zur Behandlung von
Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom als Zusatztherapie zu anderen
Antiepileptika.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Fintepla ist von einem in der Behandlung von Epilepsie erfahrenen Arzt
einzuleiten und zu iiberwachen.

Fintepla wird gemafl dem Programm fiir den kontrollierten Zugang zu Fintepla verordnet und
abgegeben (siche Abschnitt 4.4).

Dosierung

Kinder (ab einem Alter von 2 Jahren), Jugendliche und Erwachsene

Patienten, die kein Stiripentol einnehmen

Die Anfangsdosis betragt 0,1 mg/kg zweimal téglich (0,2 mg/kg/Tag).

Nach 7 Tagen kann bei Patienten, die Fenfluramin vertragen und eine weitere Verringerung der
Krampfanfille bendtigen, die Dosis auf 0,2 mg/kg zweimal taglich (0,4 mg/kg/Tag) erhoht werden.



Nach weiteren 7 Tagen kann bei Patienten, die Fenfluramin vertragen und eine weitere Verringerung
der Krampfanfille benétigen, die Dosis auf maximal 0,35 mg/kg zweimal tiglich (0,7 mg/kg/Tag), die
empfohlene Erhaltungsdosis, erh6ht werden.

Fiir Patienten, die eine schnellere Titration bendtigen, kann die Dosis alle 4 Tage erhoht werden.

Die Tageshochstdosis von 26 mg (13 mg zweimal téglich, d. h. 6,0 ml zweimal tiglich) sollte nicht
iiberschritten werden.

Die Dosis in ml fiir die zweimal tdgliche Gabe kann wie folgt ermittelt werden:

Tabelle 1: Dosierungstabelle mit Werten in ml fiir Patienten, die kein Stiripentol einnehmen

Dosis fiir Gewicht (kg)
Empfohlenes die
Titrationssche | zweimal
ma — ohne tégliche 10 | 15 | 20 | 25 | 30 | 35 | 40 | 45 | 50 | 55 | 60 | 65 | 70
Stiripentol Gabe
(mg/kg)
Afredogie 0.1 05106 (08 | 1,0 | 1,3 | 1,5 | L7 |19 |21 [23 |25 2729
’ m | ml | ml | ml | ml | ml | m | ml | m | m | m | ml | ml
Tag7 0.2 08 [ 1,2 | 1,6 |20 |24 |28 |32 |36 |40 |44 |48 |52 |56
’ m | ml | ml | ml | ml | ml | m | ml | m | ml | m | ml | ml
Tag 14 0.35 1,6 |24 |32 |40 |48 |56 |60 |60 |60 |60 |60 |60 |60
’ m | ml | ml | ml | ml | ml | ml | m | m | m| m | ml | ml
Wenn die berechnete Dosis 3,0 ml oder weniger betrégt, ist die griin bedruckte 3-ml-Spritze zu
verwenden.
Wenn die berechnete Dosis mehr als 3,0 ml betrégt, ist die lilafarben bedruckte 6-ml-Spritze zu
verwenden.
Die berechnete Dosis ist auf den ndchstgelegenen Skalierungsschritt zu runden.
Patienten, die Stiripentol einnehmen
Die Anfangsdosis betrdgt 0,1 mg/kg zweimal tiglich (0,2 mg/kg/Tag).
Nach 7 Tagen kann bei Patienten, die Fenfluramin vertragen und eine weitere Verringerung der
Krampfanfille benétigen, die Dosis auf 0,2 mg/kg zweimal taglich (0,4 mg/kg/Tag), die empfohlene
Erhaltungsdosis, erhoht werden.
Fiir Patienten, die eine schnellere Titration bendtigen, kann die Dosis alle 4 Tage erhoht werden.
Eine Gesamtdosis von 17 mg (8,6 mg zweimal téglich, d. h. 4,0 ml zweimal téglich) sollte nicht
iiberschritten werden.
Die Dosis in ml fiir die zweimal tégliche Gabe kann wie folgt ermittelt werden:
Tabelle 2: Dosierungstabelle mit Werten in ml fiir Patienten, die Stiripentol einnehmen
Dosis Gewicht (kg)
Empfohlenes fur‘dle
Titrationsschema z.\.ve%mal
i tigliche | 10 15 20 30 35 40 45 50 55 65 70
— mit Stiripentol
Gabe
(mg/kg)
Anfangsdosis 0,1 0,5ml [ 0,6ml | 0,8ml | 1,0ml | 1,3ml | 1,5ml | ,7ml | 1,9ml | 2,1ml | 23 ml | 2,5ml | 2,7ml | 2,9 ml
Tag 7 0,2 1,0ml | 1,5ml | 20ml | 2,5ml | 3,0ml | 3,6 ml | 40ml | 40ml | 40ml | 40ml | 40ml | 4,0ml | 4,0 ml

Wenn die berechnete Dosis 3,0 ml oder weniger betrégt, ist die griin bedruckte 3-ml-Spritze zu
verwenden.
Wenn die berechnete Dosis mehr als 3,0 ml betrégt, ist die lilafarben bedruckte 6-ml-Spritze zu
verwenden.
Die berechnete Dosis ist auf den néchstgelegenen Skalierungsschritt zu runden.




Absetzen der Behandlung
Beim Absetzen der Behandlung ist die Dosis schrittweise zu verringern. Wie bei allen Antiepileptika
ist ein abruptes Absetzen nach Mdglichkeit zu vermeiden, um das Risiko eines vermehrten Auftretens

von Krampfanféllen und eines Status epilepticus zu minimieren.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstorung
Es liegen keine klinischen Daten zu Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen vor.

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Es liegen keine klinischen Daten zu Patienten mit Leberfunktionsstérungen vor.

Die Anwendung bei Patienten mit méBiger oder schwerer Leberfunktionsstorung wird nicht
empfohlen.

Altere Patienten
Es liegen keine Daten zur Anwendung von Fintepla bei dlteren Patienten vor.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Fintepla bei Kindern unter 2 Jahren ist bisher noch nicht

erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Fintepla ist zum Einnehmen.

Fintepla kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Fintepla ist mit im Handel erhéltlichen Magen- und Nasensonden kompatibel (siche Abschnitt 6.6).
Fintepla enthilt eine sehr geringe Menge verdaulicher Kohlenhydrate und ist mit einer ketogenen
Erndhrung kompatibel.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Aorten- oder Mitralklappenvitium.

Pulmonale arterielle Hypertonie.

Einnahmeinnerhalb von 14 Tagen nach der Anwendung von Monoaminoxidase-Hemmern, da ein
erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines Serotoninsyndroms besteht.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Aorten- oder Mitralklappenvitium und pulmonale arterielle Hypertonie

Da Félle von Herzklappenvitien gemeldet wurden, die méglicherweise durch die Anwendung von
hoher dosiertem Fenfluramin zur Behandlung von Adipositas bei Erwachsenen verursacht wurden,
muss die Herzfunktion mittels Echokardiografie iiberwacht werden. In den kontrollierten klinischen
Studien zur Untersuchung von Fenfluramin fiir die Behandlung des Dravet-Syndroms wurden keine
Herzklappenvitien beobachtet.

Vor Beginn der Behandlung muss bei Patienten eine Echokardiografie durchgefiihrt werden, um vor
der Behandlung einen Ausgangszustand zu ermitteln (sieche Abschnitt 4.3) und etwaige vorbestehende
Herzklappenvitien oder pulmonale Hypertonien auszuschlie3en.



Die Uberwachung mittels Echokardiografie sollte in den ersten 2 Jahren alle 6 Monate und
anschlieBend jéhrlich erfolgen. Wenn eine Echokardiografie auf pathologische Verdnderungen der
Herzklappen schlielen lésst, ist zu einem fritheren Zeitpunkt eine Folge-Echokardiografie in
Erwégung zu ziehen, um zu untersuchen, ob die Anomalie anhélt. Wenn in der Echokardiografie
pathologische Anomalien festgestellt werden, wird empfohlen, den Nutzen und die Risiken einer
weiteren Behandlung mit Fenfluramin zusammen mit dem verordnenden Arzt, der Betreuungsperson
und dem Kardiologen gegeneinander abzuwégen.

Wenn die Behandlung aufgrund eines Aorten- oder Mitralklappenvitiums abgebrochen wird, sind eine
angemessene Uberwachung und Nachbeobachtung gemif den lokalen Leitlinien zur Behandlung von
Aorten- oder Mitralklappenvitien durchzufiihren.

Im Rahmen der friiheren Anwendung von héheren Dosen zur Behandlung von Adipositas bei
Erwachsenen war Fenfluramin Berichten zufolge mit pulmonaler arterieller Hypertonie assoziiert. Im
Rahmen des klinischen Programms wurde zwar keine pulmonale arterielle Hypertonie beobachtet,
aber aufgrund der niedrigen Inzidenz dieser Erkrankung reichen die Erfahrungen mit Fenfluramin aus
klinischen Priifungen nicht aus, um zu ermitteln, ob Fenfluramin das Risiko fiir pulmonale arterielle
Hypertonie bei Patienten mit dem Dravet-Syndrom erhdht.

Wenn die Ergebnisse der Echokardiografie auf eine pulmonale arterielle Hypertonie hinweisen, ist die
Echokardiografie so schnell wie moglich sowie innerhalb von 3 Monaten zu wiederholen, um diese
Befunde zu bestitigen. Wenn der Echokardiografie-Befund bestitigt wird und auf eine erhdhte
Wabhrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer pulmonalen arteriellen Hypertonie hinweist, definiert als
nintermedidre Wahrscheinlichkeit* geméf den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)
und der European Respiratory Society (ERS) aus dem Jahr 2015, sollte dies zu einer Nutzen-Risiko-
Bewertung iiber die Fortsetzung der Therapie mit Fintepla seitens des verordnenden Arztes, der
Betreuungsperson und des Kardiologen fiihren. Wenn der Befund aus der Echokardiografie nach der
Bestétigung auf eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine pulmonale arterielle Hypertonie geméaf3 der
Definition der Leitlinien der ESC und der ERS aus dem Jahr 2015 hinweist, wird empfohlen, die
Behandlung mit Fenfluramin abzubrechen.

Verminderter Appetit und Gewichtsverlust

Fenfluramin kann zu vermindertem Appetit und Gewichtsverlust fithren (siche Abschnitt 4.8). Eine
additive Wirkung auf die Verminderung des Appetits kann auftreten, wenn Fenfluramin mit anderen
Antiepileptika wie z. B. Stiripentol kombiniert wird. Das Ausmal} der Gewichtsabnahme scheint
dosisabhingig zu sein. Die meisten Patienten nahmen bei fortgesetzter Behandlung im Laufe der Zeit
wieder an Gewicht zu. Das Gewicht des Patienten ist zu iiberwachen. Vor Beginn der Behandlung mit
Fenfluramin bei Patienten mit Anorexia nervosa oder Bulimia nervosa in der Anamnese ist eine
Nutzen-Risiko-Bewertung durchzufiihren.

Programm fiir den kontrollierten Zugang zu Fintepla

Es wurde ein Programm fiir den kontrollierten Zugang eingerichtet, 1) um den
nichtbestimmungsgeméaBen Gebrauch zur Gewichtskontrolle bei adipdsen Patienten zu verhindern und
2) um zu bestitigen, dass verordnende Arzte iiber die Notwendigkeit einer regelméBigen
Uberwachung der Herzfunktion bei mit Fintepla behandelten Patienten informiert wurden.

Somnolenz

Fenfluramin kann Somnolenz verursachen.

Andere das Zentralnervensystem ddmpfende Mittel, einschlieBlich Alkohol, konnten die Wirkung von
Fenfluramin bzgl. Somnolenz verstirken (siche Abschnitte 4.5 und 4.7).

Suizidales Verhalten und Suizidgedanken




Suizidales Verhalten und Suizidgedanken wurden bei Patienten berichtet, die mit Antiepileptika in
verschiedenen Anwendungsgebieten behandelt wurden. Eine Metaanalyse randomisierter
placebokontrollierter Studien mit Antiepileptika, die Fenfluramin nicht umfassten, hat ein geringfiigig
erhohtes Risiko fiir suizidales Verhalten und Suizidgedanken gezeigt. Der Mechanismus dieses
Risikos ist nicht bekannt, und anhand der verfiigbaren Daten ist die Moglichkeit eines erhohten
Risikos im Zusammenhang mit Fenfluramin nicht auszuschlieBen. Patienten und Betreuungspersonen
von Patienten sind anzuweisen, medizinischen Rat einzuholen, wenn Anzeichen von suizidalem
Verhalten und Suizidgedanken auftreten.

Serotoninsyndrom

Wie bei anderen serotonergen Wirkstoffen kann bei der Behandlung mit Fenfluramin ein
Serotoninsyndrom, eine potenziell lebensbedrohliche Erkrankung, auftreten, insbesondere bei
gleichzeitiger Anwendung anderer serotonerger Wirkstoffe (einschlieSlich SSRI, SNRI, trizyklischer
Antidepressiva oder Triptane), bei gleichzeitiger Anwendung von Wirkstoffen, die den Metabolismus
von Serotonin beeintriachtigen (wie z. B. MAOI) oder bei gleichzeitiger Anwendung von
Antipsychotika, die Auswirkungen auf die serotonergen Neurotransmittersysteme haben konnen (siche
Abschnitte 4.3 und 4.5).

Die Symptome des Serotoninsyndroms kdnnen Veranderungen des geistigen Zustands (z. B.
Agitiertheit, Halluzinationen, Koma), autonome Instabilitét (z. B. Tachykardie, labiler Blutdruck,
Hyperthermie), neuromuskulére Anomalien (z. B. Hyperreflexie, Inkoordination) und/oder
gastrointestinale Symptome (z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) umfassen.

Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit Fenfluramin und anderen serotonergen Wirkstoffen, die die
serotonergen Systeme beeinflussen kdnnen, klinisch gerechtfertigt ist, wird eine sorgfaltige
Beobachtung des Patienten empfohlen, insbesondere bei Behandlungsbeginn und bei
Dosiserhdhungen.

Vermehrtes Auftreten von Krampfanfillen

Wie bei anderen Antiepileptika kann wiahrend der Behandlung mit Fenfluramin eine klinisch relevante
Zunahme der Haufigkeit von Krampfanfillen auftreten, was eine Anpassung der Dosis von
Fenfluramin und/oder gleichzeitig angewendeten Antiepileptika oder aber, wenn das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis negativ ist, das Absetzen von Fenfluramin erfordern kann.

Cyproheptadin

Cyproheptadin ist ein starker Serotoninrezeptor-Antagonist und kann daher die Wirksamkeit von
Fenfluramin reduzieren. Wenn zusétzlich zur Behandlung mit Fenfluramin Cyproheptadin angewendet
wird, sind die Patienten auf eine Verschlimmerung der Krampfanfille zu beobachten. Wenn bei einem
Patienten, der Cyproheptadin anwendet, die Behandlung mit Fenfluramin eingeleitet wird, kann die
Wirksamkeit von Fenfluramin reduziert sein.

Glaukom

Fenfluramin kann zu Mydriasis fithren und ein Winkelblockglaukom herbeifiihren. Bei Patienten mit
einer akuten Verminderung der Sehschérfe ist die Therapie abzubrechen. Ein Therapieabbruch ist in
Erwégung zu ziehen, wenn Augenschmerzen auftreten und keine andere Ursache gefunden werden

kann.

Starke CYP1A2- oder CYP2B6-Induktoren




Die gleichzeitige Anwendung mit starken CYP1A2- oder CYP2B6-Induktoren kann zu einer
Verminderung der Fenfluramin-Konzentrationen im Plasma fiihren (siche Abschnitt 4.5).

Eine Erhéhung der Dosierung von Fenfluramin ist in Erwégung zu ziehen, wenn dieses gleichzeitig
mit einem starken CYP1A2- oder CYP2B6-Induktor angewendet wird; die Tageshochstdosis ist
hierbei nicht zu iiberschreiten.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt Natriumethyl-4-hydroxybenzoat (E 215) und Natriummethyl-4-
hydroxybenzoat (E 219), die Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spétreaktionen, hervorrufen
konnen.

Es enthilt auBerdem Schwefeldioxid (E 220), das selten schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen und
Bronchospasmen hervorrufen kann.

Patienten mit der seltenen Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tageshdchstdosis von 12 ml,
d. h,. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthilt Glucose. Glucose kann schidlich fiir die Zdhne sein (Karies)..
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen mit anderen das Zentralnervensystem ddmpfenden
Wirkstoffen erhohen das Risiko einer verstirkten Ddmpfung des Zentralnervensystems. Beispiele fiir
solche das Zentralnervensystem dimpfenden Wirkstoffe sind andere serotonerge
Wirkstoffe(einschlieBlich SSRI, SNRI, trizyklischer Antidepressiva oder Triptane), Wirkstoffe, die
den Metabolismus von Serotonin beeintrédchtigen (wie z. B. MAOI) oder Antipsychotika, die die
serotonergen Neurotransmittersysteme beeinflussen konnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Klinische Studien

Wirkung von Stiripentol plus Clobazam und/oder Valproat auf Fenfluramin im Steady-State

Im Steady-State fiihrte in den Phase-III-Studien die gleichzeitige Anwendung von 0,2 mg/kg zweimal
téglich (0,4 mg/kg/Tag) und hochstens 17 mg/Tag Fenfluramin mit einem antiepileptischen Standard-
Arzneimittel-Behandlungsschema bestehend aus Stiripentol plus Clobazam und/oder Valproat,
verglichen mit 0,35 mg/kg zweimal tiglich (0,7 mg/kg/Tag) und hochstens 26 mg/Tag Fenfluramin
ohne Stiripentol, zu einer 130%igen Zunahme der AUCy.24 von Fenfluramin und zu einer 60%igen
Abnahme der AUCy.24 von Norfenfluramin (siche Abschnitt 4.2).

Wirkung von Cannabidiol auf Fenfluramin im Steady-State

Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen Fenfluramin-Dosis von 0,35 mg/kg zusammen mit
wiederholten Gaben von Cannabidiol vergroBerte, verglichen mit der Gabe von Fenfluramin allein, die
AUC.nr von Fenfluramin um 59 % und die Ciax um 10 % und verkleinerte die AUCo.ixk von
Norfenfluramin um 22 % und die Cnax um 33 %. Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen
Fenfluramin-Dosis von 0,35 mg/kg zusammen mit wiederholten Gaben von Cannabidiol hatte,
verglichen mit der alleinigen Gabe von Cannabidiol, keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik
von Cannabidiol. Es ist keine Dosisanpassung erforderlich, wenn Fenfluramin gleichzeitig mit
Cannabidiol angewendet wird.




In-vitro-Studien
Die gleichzeitige Anwendung mit starken CYP1A2- oder CYP2B6-Induktoren kann zu einer
Verminderung der Fenfluramin-Konzentrationen im Plasma fiihren.

Wirkung von Fenfluramin auf andere Arzneimittel

Die gleichzeitige Anwendung einer einzelnen Fenfluramin-Dosis von 0,7 mg/kg zusammen mit einer
einzelnen Dosis einer Kombination aus Stiripentol, Clobazam und Valproinsdure hatte, verglichen mit
der alleinigen Gabe der Kombination aus Stiripentol, Clobazam und Valproinsdure, weder
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Stiripentol noch auf die Pharmakokinetik von Clobazam
oder seines N-Desmethyl-Metaboliten Norclobazam noch auf die Pharmakokinetik von Valproinséure.

Wirkung von Fenfluramin auf CYP2D6-Substrate

In-vitro-Studien lassen darauf schlieBen, dass Fenfluramin moglicherweise CYP2D6 hemmt. Es wurde
berichtet, dass die Desipramin-Konzentrationen im Steady-State bei gleichzeitiger Anwendung von
Fenfluramin etwa um das 2-Fache ansteigen. Die gleichzeitige Anwendung von Fenfluramin mit
CYP2D6-Substraten kann deren Plasmakonzentrationen erhéhen.

Wirkung von Fenfluramin auf CYP2B6- und CYP3A4-Substrate

In-vitro-Studien lassen darauf schlieBen, dass Fenfluramin moglicherweise CYP2B6 sowie intestinales
CYP3A4 induziert. Die gleichzeitige Anwendung von Fenfluramin mit CYP2B6-Substraten oder
CYP3A4-Substraten kann deren Plasmakonzentrationen verringern.

Wirkung von Fenfluramin auf MATE1-Substrate

In-vitro-Studien lassen darauf schlielen, dass Norfenfluramin (Haupt- und pharmakologisch aktiver
Metabolit) bei klinisch relevanten Konzentrationen méglicherweise MATE1 hemmt. Die gleichzeitige
Anwendung von Fenfluramin mit MATE1-Substraten kann deren Plasmakonzentrationen erhohen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen (weniger als 300 Schwangerschaftsausgénge) mit der
Anwendung von Fenfluramin bei Schwangeren vor

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét, bei Nichtvorliegen einer Toxizitit beim Vater-
oder Muttertier (sieche Abschnitt 5.3).

Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Fintepla wihrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Fenfluramin / Metabolite in die Muttermilch tibergehen.
Die zur Verfiligung stehenden pharmakodynamischen / toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass
Fenfluramin / Metabolite in die Milch iibergehen (siche Abschnitt 5.3).

Ein Risiko fiir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Fintepla verzichtet werden soll / die Behandlung mit Fintepla zu unterbrechen ist.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu
beriicksichtigen.

Fertilitdt



Bis zu klinischen Dosen von 104 mg/Tag wurden keine Auswirkungen auf die menschliche Fertilitat
festgestellt. Tierexperimentelle Studien lassen jedoch darauf schlieen, dass Fintepla moglicherweise
Auswirkungen auf die weibliche Fertilitit hat (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von

Maschinen

Fintepla hat einen méiBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen, da es zu Somnolenz und Ermiidung fithren kann. Patienten sind anzuweisen, kein
Fahrzeug zu fiihren und keine Maschinen zu bedienen, bis sie ausreichend Erfahrung haben, um
abzuwégen, ob das Arzneimittel negative Auswirkungen auf ihre Féhigkeiten hat (siehe

Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen sind verminderter Appetit (44,2 %), Diarrho (30,8 %),
Fieber (25,6 %), Ermiidung (25,6 %), Infektion der oberen Atemwege (20,5 %), Lethargie (17,5 %),
Somnolenz (15,4 %) und Bronchitis (11,6 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die im Zusammenhang mit Fenfluramin in placebokontrollierten klinischen Studien berichteten
Nebenwirkungen sind in der nachstehenden Tabelle nach Systemorganklasse und Haufigkeit
aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind als sehr haufig (= 1/10) oder haufig (= 1/100 bis < 1/10) definiert.

Tabelle 3: Nebenwirkungen

Anomales Echokardiogramm
(minimale Regurgitation)
Verringertes Gewicht

MedDRA-Systemorganklasse | Sehr hiufig Hiufig
Infektionen und parasitére Bronchitis Ohrinfektion
Erkrankungen Infektionen der oberen
Atemwege
Stoffwechsel- und Verminderter Appetit
Erndhrungsstérungen
Psychiatrische Erkrankungen Anomales Verhalten
Reizbarkeit
Erkrankungen des Lethargie
Nervensystems Somnolenz
Status epilepticus
Tremor
Erkrankungen des Obstipation
Gastrointestinaltrakts Diarrh6
Erbrechen
Allgemeine Erkrankungen und | Fieber
Beschwerden am Ermiidung
Verabreichungsort
Untersuchungen Verringerte Glucose im Blut

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Sturz

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen




Langzeitsicherheit

Fenfluramin wurde von 330 Patienten bis zu 3 Jahre lang in einer offenen Studie angewendet. Die am
haufigsten berichteten Nebenwirkungen waren verminderter Appetit (18,8 %), anomales
Echokardiogramm (minimale Regurgitation) (8,2 %), verringertes Gewicht (6,1 %) und anomales
Verhalten (5,2 %).

Verminderter Appetit und Gewichtsverlust

Fenfluramin kann zu vermindertem Appetit und Gewichtsverlust fithren. In den kontrollierten Studien
bei Kindern und jungen Erwachsenen mit Dravet-Syndrom hatten 34,4 % der mit Fenfluramin
behandelten Patienten verminderten Appetit, verglichen mit 8,3 % der Patienten unter Placebo, und ca.
18,9 % der mit Fenfluramin behandelten Patienten hatten eine Gewichtsabnahme von > 7 % gegentiber
ihrem Ausgangsgewicht, verglichen mit 2,4 % der Patienten unter Placebo. Das Ausmaf} der
Appetitverminderung und der Gewichtsabnahme schien dosisabhédngig zu sein. Die meisten Patienten
nahmen bei fortgesetzter Behandlung mit Fenfluramin im Laufe der Zeit wieder an Gewicht zu.

Status epilepticus

In den klinischen Studien der Phase III betrug die beobachtete Hiufigkeit von Status epilepticus 2,4 %
in der Placebo-Gruppe und 6,6 % in der Fenfluramin-Gruppe. Es gab keine Studienabbriiche aufgrund
eines Status epilepticus.

Echokardiografische Sicherheitsuntersuchungen zur valvuldren Regurgitation
Das mogliche Auftreten eines Herzklappenvitiums wurde in den placebokontrollierten und offenen
Anschlussstudien bis zu 3 Jahre lang untersucht.

Bei keinem Patienten trat in den doppelblinden Studien oder wihrend der offenen Anschlussstudien
mit einer Behandlung von bis zu 3 Jahren Dauer eine Herzklappenvitium auf. Eine minimale
Mitralklappenregurgitation wurde bei 17,9 % der Patienten in der Gruppe mit 0,2 mg/kg/Tag
(n=17/39), 22,5 % der Patienten in der Gruppe mit 0,7 mg/kg/Tag (n = 9/40), 20,9 % der Patienten in
der Gruppe mit 0,4 mg/kg/Tag (n = 9/43) und 9,5 % der Patienten in der Placebo-Gruppe (n = 8/84)
berichtet. Eine leichte Mitralklappenregurgitation wurde bei 2,3 % der Patienten in der Gruppe mit
0,4 mg/kg/Tag (n = 1/43) berichtet. Eine minimale Aortenklappenregurgitation wurde bei 7,9 % der
Patienten in der Gruppe mit 0,7 mg/kg/Tag (n = 3/40) berichtet. Jedoch werden sowohl eine minimale
als auch eine leichte Mitralklappenregurgitation sowie eine minimale Aortenklappenregurgitation von
den Leitlinien der ESC und der ERS aus dem Jahr 2015 allesamt als nicht pathologische Befunde
definiert. Alle berichteten Fille waren voriibergehender Natur.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde nur eine begrenzte Menge von Daten zu den klinischen Wirkungen und der Behandlung
einer Uberdosierung von Fenfluramin gemeldet. Agitiertheit, Schlifrigkeit, Verwirrtheit,
Hitzewallungen, Tremor (oder Zittern), Fieber, Schwitzen, Bauchschmerzen, Hyperventilation und
erweiterte, nicht reagierende Pupillen wurden bei Dosen berichtet, die deutlich hdher waren als jene,
die im Programm zur klinischen Priifung angewendet wurden.

Berichten zufolge sollte die Behandlung einer Intoxikation mit Fenfluramin eine Magenspiilung

einschlielen. Die Vitalfunktionen sind engmaschig zu iiberwachen, und bei Krampfen, Arrhythmien
oder Atemschwierigkeiten ist eine unterstiitzende Behandlung einzuleiten.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiepileptika, andere Antiepileptika; ATC-Code: NO3AX26.

Wirkmechanismus

Fenfluramin ist eine Serotonin freisetzende Substanz und stimuliert dadurch mehrere 5-HT-Rezeptor-
Subtypen durch die Freisetzung von Serotonin. Fenfluramin kann Krampfanfille reduzieren, indem es
als Agonist an bestimmten Serotoninrezeptoren im Gehirn, einschlieBlich der Rezeptoren 5-HT1D,
5-HT2A, und 5-HT2C, sowie am Sigma-1-Rezeptor wirkt. Der genaue Wirkmechanismus von
Fenfluramin beim Dravet-Syndrom ist nicht bekannt.

Klinische Wirksamkeit

Kinder und junge Erwachsene
Die Wirksamkeit von Fenfluramin bei Kindern und jungen Erwachsenen mit Dravet-Syndrom wurde
in zwei randomisierten, multizentrischen, placebokontrollierten Studien untersucht.

Studie 1 (N = 119) war eine 3-armige, multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Parallelgruppenstudie, die aus einer 6-wdchigen Baseline-Phase gefolgt von einer
2-wochigen Titrationsphase und einer 12-wochigen Erhaltungsphase bestand, sodass die Behandlung
insgesamt 14 Wochen dauerte. Geeignete Patienten wurden im Verhéltnis 1:1:1 zu einer von zwei
Dosen Fenfluramin (0,7 mg/kg/Tag oder 0,2 mg/kg/Tag, hochstens 26 mg/Tag) oder zu Placebo
randomisiert. Das mittlere (Standardabweichung) Alter der in Studie 1 aufgenommenen Patienten
betrug 9,0 (4,7) Jahre, mit einer Spanne von 2 bis 18 Jahren. Die Mehrheit der Patienten war > 6 Jahre
alt (73,9 %), und die Minderheit < 6 Jahre (26,1 %); die Mehrheit war ménnlich (53,8 %) und weiller
Abstammung (82,4 %). Alle aufgenommenen Patienten hatten eine unzureichende Kontrolle ihrer
Erkrankung unter mindestens einem Antiepileptikum, mit oder ohne Stimulation des Nervus vagus
und/oder ketogene Erndhrung. Die Patienten nahmen bei Aufnahme in die Studie zwischen einem und
fiinf Antiepileptika ein. Die am héufigsten gleichzeitig angewendeten Antiepileptika (insgesamt

> 25 %) waren Valproat (59,6 %), Clobazam (58,8 %) und Topiramat (25,2 %). Bei Studienbeginn
von Studie 1 betrug die mediane Haufigkeit konvulsiver Krampfanfille pro 28 Tage 34,0 in der
Placebo-Gruppe, 17,5 in der mit Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag behandelten Gruppe bzw. 21,2 in der mit
Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag behandelten Gruppe.,

Studie 2 (zuvor als ,,1504“ bezeichnet) (N = 87) war eine 2-armige, multizentrische, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Parallelgruppenstudie, die aus einer 6-wochigen Baseline-Phase
gefolgt von einer 3-wochigen Titrationsphase und einer 12-wochigen Erhaltungsphase bestand, sodass
die Behandlung insgesamt 15 Wochen dauerte. Geeignete Patienten wurden im Verhiltnis 1:1 zu
Fenfluramin 0,4 mg/kg/Tag (maximal 17 mg/Tag) oder Placebo zusétzlich zu ihrem stabilen, im
Rahmen der Standardbehandlung angewendeten Behandlungsschema bestehend aus Stiripentol (plus
Clobazam und/oder Valproat) und moglicherweise anderen Antiepileptika randomisiert. Das mittlere
(Standardabweichung) Alter der in Studie 2 aufgenommenen Patienten betrug 9,1 (4,80) Jahre, mit
einer Spanne von 2 bis 19 Jahren. Die Mehrheit der Patienten war > 6 Jahre alt (72,4%), und die
Minderheit < 6 Jahre (27,6 %); die Mehrheit war méannlich (57,5 %) und, wo berichtet, kaukasischer
Abstammung (59,8 %). Alle aufgenommenen Patienten hatten eine unzureichende Kontrolle ihrer
Erkrankung unter mindestens einem Antiepileptikum (einschlieBlich Stiripentol), mit oder ohne
Stimulation des Nervus vagus und/oder ketogene Erndhrung. Die mediane Haufigkeit konvulsiver
Krampfanfille pro 28 Tage betrug bei Studienbeginn 10,7 in der Placebo-Gruppe bzw. 14,3 in der mit
Fenfluramin 0,4 mg/kg/Tag behandelten Gruppe.

Tabelle 4: Studie 1 und Studie 2 (zuvor als ,,1504* bezeichnet): Ergebnisse zum priméren
Wirksamkeitsendpunkt und zu ausgewéhlten sekundiren Wirksamkeitsendpunkten
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Studie 1

Studie 2

Placebo

Fenfluramin
0,2 mg/kg/Ta
g

Fenfluramin
0,7 mg/kg/Ta
g

Placebo +
Stiripentol

Fenfluramin
0,4 mg/kg/Ta
g+
Stiripentol

Hiufigkeit
konvulsiver
Krampf-
anfille

Erhaltungs-
phase

N

Baseline.
Median (min.,
max.)

39
34,0
(3,3,

147.3)

39
17,5
(4.8, 623,5)

40
21,2
(4,9, 127,0)

44
10,7
(2,7,162,7)

43
14,3
(2,7,213,3)

N

Am Ende der
Erhaltungs-
phase.
Median (min.,
max.)

39
25,7
(3.6,

204,7)

39
17,1
(0,0, 194,3)

40
4,9
(0, 105,5)

44
11,4
(0,7, 169,3)

42
3,9
(0,0,518,0)

Reduzierung
der mittleren
monatlichen
Baseline-
adjustierten
Haufigkeit
konvulsiver
Krampfanfille
im Vergleich
zu Placebo

36,7 %
(p=0,016)

67,3 %
(p<0,001)

54,9 %
(p<0,001)

%
Reduzierung
der
konvulsiven
Krampf-
anfille

Erhaltungs-
phase

Anzahl (%)
der Patienten
mit einer
Reduzierung
der
monatlichen
konvulsiven
Krampfanfille
um > 50 % —
Verdnderung
gegeniiber
Baseline
Effektstirke'
Relatives
Risiko

4
(10,3 %)

17 (43,6 %)
ES=333%
RR: 4,25

29 (72,5 %)
ES=62,2%
RR: 7,07

49,1 %)

23 (54,8 %)
ES =457
RR: 6,02

Anzahl (%)
der Patienten
mit einer
Reduzierung
der
monatlichen
konvulsiven
Krampfanfille
um > 75% —
Veranderung
gegeniiber
Baseline
Effektstirke'
Relatives
Risiko

2
(5,1 %)

10 (25,6 %)
ES =20,5%
RR: 5,00

21 (52,5 %)
ES =474 %
RR: 10,24

24,5 %)

17 (40,5 %)
ES =36,0%
RR: 8,90

Anzahl (%)
der Patienten
mit einer

0 (0 %)

6 (15,4 %)
ES=154%

6 (15,0 %)
ES=15,0%

0 (0 %)

2 (4,8 %)
ES=4.8%
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Studie 1 Studie 2
Placebo | Fenfluramin Fenfluramin Placebo + Fenfluramin
0,2 mg/kg/Ta | 0,7 mg/kg/Ta | Stiripentol | 0,4 mg/kg/Ta
g g g+
Stiripentol
Reduzierung
der
monatlichen
konvulsiven
Krampfanfille
um 100% —
Verinderung
gegeniiber
Baseline
Effektstarke'
Léngster Zeitraum ohne 9,5 Tage 15,0 Tage 25,0 Tage 13,0 Tage 22,0 Tage
Krampfanfille (Median) (p=0,035) (p <0,001) (p =0,004)
Titrations- und
Erhaltungsphase

! Effektstirke (ES), Risikodifferenz berechnet als Wirkstoff - Placebo-Verhiltnis; RR: Relatives Risiko

Erwachsene

Die Population mit Dravet-Syndrom in Studie 1 und Studie 2 bestand {iberwiegend aus padiatrischen
Patienten und nur 7 erwachsenen Patienten, die 18 bis 19 Jahre alt waren (3,4 %); daher wurden nur in
begrenztem Umfang Wirksamkeits- und Sicherheitsdaten in der erwachsenen Population mit Dravet-
Syndrom gewonnen.

Im Rahmen der offenen Anschlussstudie gewonnene Daten

Patienten, die an Studie 1 und Studie 2 teilnahmen, hatten die Mdglichkeit, an einer offenen
Anschlussstudie teilzunehmen. Das primére Ziel der offenen Studie war die langfristige Wirksamkeit
und Sicherheit von Fenfluramin bei Dosen von 0,2 mg/kg/Tag bis 0,7 mg/kg/Tag, wobei eine Titration
der Fenfluramin-Dosis vorgenommen werden konnte, um die Behandlung zu optimieren. Es wurden
Daten fiir 330 Patienten gemeldet, die an der offenen Studie teilnahmen und bis zu 3 Jahre lang
Fenfluramin erhielten (medianer Behandlungszeitraum: 631 Tage; Spanne: 7-1086). Insgesamt 23 %
der Patienten brachen die Studienteilnahme wahrend der Phase der offenen Anschlussstudie ab,
darunter 15 % aufgrund mangelnder Wirksamkeit und 1 % aufgrund unerwiinschter Ereignisse.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Fintepla eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen zum Dravet-
Syndrom gewidhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik von Fenfluramin und Norfenfluramin wurde bei gesunden Probanden und
padiatrischen Patienten mit dem Dravet-Syndrom untersucht.

Resorption
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Fiir Fenfluramin ist die Cmax bei gesunden Probanden ca. 3 Stunden nach einer einzelnen oralen Dosis
erreicht und betrdgt 28,6 ng/ml nach einer Dosis von 0,35 mg/kg Fenfluramin und sie betrégt

59,3 ng/ml nach einer Dosis von 0,7 mg/kg Fenfluramin. Die AUCiy betrdgt 673 ng x h/ml bzw.

1660 ng x h/ml nach einer Dosis von 0,35 mg/kg bzw. 0,7 mg/kg. Fiir Norfenfluramin ist die Cpax bei
gesunden Probanden ca. 12 Stunden nach einer einzelnen oralen Dosis erreicht und betrdagt 11,7 ng/ml
bzw. 16,1 ng/ml nach einer Dosis von 0,354 mg/kg bzw. 0,78 mg/kg. Die AUCiys betragt

798 ng x h/ml bzw. ca. 800 ng x h/ml nach einer Dosis von 0,35 mg/kg bzw. 0,7 mg/kg. Cimax und
AUCixr von Fenfluramin scheinen bei gesunden Probanden {iber den Dosisbereich von 0,35 mg/kg bis
0,7 mg/kg dosisproportional anzusteigen. Cmax und AUC;,r von Norfenfluramin steigen bei gesunden
Probanden iiber den Dosisbereich von 0,35 mg/kg bis 0,7 mg/kg weniger als dosisproportional an. Bei
der Dosis von 0,7 mg/kg war im Vergleich zur Dosis von 0,35 mg/kg eine 0,5-fache Zunahme der
AUCiqr zu verzeichnen. Bei der Dosis von 0,7 mg/kg war im Vergleich zur Dosis von 0,35 mg/kg ein
0,7-facher Anstieg der Cmax zu verzeichnen.

Bei pédiatrischen Patienten betrigt die Exposition im Steady-State (AUCy.24) nach einer Fenfluramin-
Dosierung von 0,2 mg/kg/Tag bei zweimal taglicher Gabe 371 ng*h/ml fiir Fenfluramin und

222 ng*h/ml fiir Norfenfluramin. Bei padiatrischen Patienten betrdgt die AUCy.24 im Steady-State
nach einer Fenfluramin-Dosierung von 0,7 mg/kg/Tag bei zweimal tiglicher Gabe mit einer
Hochstdosis von 26 mg/Tag 1400 ng*h/ml fiir Fenfluramin und 869 ng*h/ml fiir Norfenfluramin nach
einer Dosis von 0,7 mg/kg/Tag bei zweimal taglicher Gabe. Die Cpaxss betrug 68,6 ng/ml fiir
Fenfluramin und 37,8 ng/ml fiir Norfenfluramin. Wenn gleichzeitig Stiripentol gegeben wird, betrigt
die AUCy.24 im Steady-State nach einer Dosis von 0,2 mg/kg/Tag bei zweimal taglicher Gabe

1030 ng*h/ml fiir Fenfluramin und 139 ng*h/ml fiir Norfenfluramin; nach einer Dosis von

0,35 mg/kg/Tag bei zweimal tiglicher Gabe betragt die AUCy..4 im Steady-State 3240 ng*h/ml fiir
Fenfluramin und 364 ng*h/ml fiir Norfenfluramin.

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Fenfluramin betrédgt ca. 75-83 %. Die Einnahme von Nahrung
hatte keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Fenfluramin oder Norfenfluramin.

Die Plasmahalbwertszeit von Fenfluramin und Norfenfluramin I4sst darauf schlie3en, dass ca. 94 %
des Steady-State fiir Fenfluramin innerhalb von ca. 4 Tagen und fiir Norfenfluramin innerhalb von ca.
5 Tagen (4 Halbwertszeiten) erreicht wéren. Bei gesunden Probanden betragt das
Akkumulationsverhéltnis flir die Cmax 3,7 fiir Fenfluramin und 6,4 fiir Norfenfluramin, und das
Akkumulationsverhdltnis fiir die AUCy.o4 betrégt 2,6 fiir Fenfluramin und 3,7 fiir Norfenfluramin.

Verteilung
Fenfluramin ist in vitro zu 50 % an humane Plasmaproteine gebunden, und die Bindung ist von der
Fenfluramin-Konzentration unabhingig. Nach oraler Anwendung bei gesunden Probanden betrigt der

geometrische Mittelwert (VK%) des Verteilungsvolumens (V/F) von Fenfluramin 11,9 1/kg (16,5 %).

Biotransformation

Uber 75 % des Fenfluramins wird vor der Elimination zu Norfenfluramin metabolisiert, und zwar
primédr durch CYP1A2, CYP2B6 und CYP2D6. AnschlieBend wird Norfenfluramin zu inaktiven
Metaboliten desaminiert und oxidiert. Es ist nicht bekannt, in welchem Umfang diese inaktiven
Metaboliten im Plasma und Urin vorhanden sind. Es ist nicht bekannt, ob andere Enzyme als CYPs
(z. B. UGTs) am Metabolismus von Norfenfluramin beteiligt sind, aber Daten aus der Literatur lassen
darauf schlieBen, dass Norfenfluramin in erheblichem Mafe glucuronidiert werden kdnnte.

Transporter
Fenfluramin und Norfenfluramin waren in vitro keine Substrate von P-Glykoprotein, BCRP,

OATPIBI1, OATP1B3, OATP1A2, OATP2B1, OCT1, OATI1, OAT3, OCT2, MATEI und MATE2-
K.
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Elimination

Der Grofiteil einer oral angewendeten Fenfluramin-Dosis (> 90 %) wird im Urin hauptséchlich als
Metabolit ausgeschieden; weniger als 5 % finden sich in den Fiazes wieder. Nach oraler Anwendung
von Fenfluramin bei gesunden Probanden betrdgt der geometrische Mittelwert (VK%) der Clearance
(CL/F) von Fenfluramin 6,9 I/h (29 %), und die Halbwertszeit betrdgt 20 Stunden. Die
Eliminationshalbwertszeit von Norfenfluramin betragt ca. 30 Stunden.

Besondere Patientengruppen

Genetische Polymorphismen
Es wurden keine Auswirkungen der Genotypen von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2D6 oder
CYP3A4 auf die PK von Fenfluramin oder Norfenfluramin beobachtet.

Nierenfunktionsstorung

Die renale Elimination ist der wichtigste Eliminationsweg von Fenfluramin-haltigen Arzneimitteln,
wobei mehr als 90 % der angewendeten Dosis als Ausgangsstoff oder Metaboliten iiber den Urin
eliminiert werden. Es liegen keine klinischen Daten fiir den Menschen zu den Auswirkungen einer
Nierenfunktionsstorung auf die PK von Fenfluramin und Norfenfluramin vor.

Leberfunktionsstorung

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen einer Leberfunktionsstérung auf die PK von
Fenfluramin bei Erwachsenen oder Kindern gefunden. Im Hinblick auf die Verstoffwechselung von
Fenfluramin in der Leber konnen die Arzneimittelkonzentrationen im Plasma bei Patienten mit
signifikanter Leberfunktionsstérung beeinflusst sein. Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Leberfunktionsstorung waren von den klinischen Studien der Phase III ausgeschlossen.

Korpergewicht

Die Arzneimittelclearance und die pharmakokinetische Exposition von bzw. gegeniiber Fenfluramin
und Norfenfluramin sind iiber eine breite BMI-Spanne (12,3 kg/m? bis 35 kg/m?) hinweg
gleichbleibend.

Geschlecht
Die Pharmakokinetik von Fenfluramin und Norfenfluramin war bei mannlichen und weiblichen
Patienten gleich.

Ethnie

Die Bewertung war durch den kleinen Stichprobenumfang nichtweifler Patienten so weit
eingeschrinkt, dass keine Schlussfolgerung zu den Auswirkungen der Ethnie auf die Pharmakokinetik
gezogen werden kann. Die genetischen Polymorphismen der Enzyme, die Fenfluramin metabolisieren,
sind zwischen den verschiedenen Ethnien dhnlich und unterscheiden sich nur in ihrer Haufigkeit.
Daher ist zu erwarten, dass die Expositionsspanne &hnlich ist, wenngleich die mittlere Exposition je
nach Ethnie leicht variieren kann.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe und Genotoxizitit lassen die priaklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen. Die Erkenntnisse zur potenziellen Langzeittoxizitit, einschlieBlich eines etwaigen
karzinogenen Potenzials, sind jedoch nach wie vor begrenzt.

In einer Laktationsstudie wurde Ratten oral radioaktiv markiertes Dexfenfluramin mit einer Dosis von
1,2 mg/kg gegeben, und {iber einen Zeitraum von 24 Stunden nach der Dosisgabe wurden Plasma- und
Milchproben gesammelt. 2 Stunden nach der Gabe wurden sowohl Dexfenfluramin als auch
Nordexfenfluramin in der Milch nachgewiesen, und die Konzentrationen nahmen iiber einen Zeitraum
von 24 Stunden ab. Nach 24 Stunden wurde in der Milch kein Dexfenfluramin nachgewiesen.
Nordexfenfluramin war nach 24 Stunden in geringen Mengen vorhanden. Das Verhéltnis der
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Radioaktivitdat zwischen Milch und Plasma (Milch:Plasma) betrug nach 2 Stunden 9 + 2 und nach
24 Stunden 5 + 1. Basierend auf einem Kdrpergewichtsvergleich ist die humanéquivalente Dosis
(0,2 mg/kg Dexfenfluramin) geringer als die fiir den Menschen empfohlene Fintepla-Hochstdosis.

Reproduktion und Entwicklung

Die Gabe von Fenfluramin an trichtige Ratten und Kaninchen hat Hinweise auf eine
Entwicklungstoxizitét bei Dosen ergeben, die mit einer Toxizitdt beim Muttertier assoziiert waren.

In einer Studie zur embryofetalen Entwicklung bei Ratten wurden bei der hohen Dosis im
Zusammenhang mit einer Toxizitdt beim Muttertier eine Verringerung des fotalen Korpergewichts und
ein Anstieg der Inzidenz externer und skelettaler Fehlbildungen beobachtet. Die Dosis, bei der bei den
Foten keine Anomalien festgestellt wurden, war mit Plasmaexpositionen (AUC) assoziiert, die dem
Fiinffachen der humanen Exposition bei der fiir den Menschen empfohlenen Fintepla-Hochstdosis
entsprachen.

Die Wirkungen von Fenfluramin in einer Studie zur embryofetalen Entwicklung an Kaninchen
umfassten einen Anstieg der Resorptionen, der zu vermehrten Abgangen nach der Einnistung fiihrte;
dies trat bei allen Dosen als Folge einer durch Fenfluramin induzierten Toxizitdt beim Muttertier
(Korpergewichtsabnahme und verringerte Nahrungsaufnahme) auf. Als zusétzliche klinische
Anzeichen wurden erweiterte Pupillen, eine erhohte Atemfrequenz und Zittern beobachtet. Bei keiner
Dosis traten durch Fenfluramin bedingte externe, viszerale oder skelettale Fehlbildungen oder
Variationen auf. Die niedrige Dosis, die sowohl zu Toxizitdt beim Muttertier als auch zum Abgang
nach der Finnistung fiihrte, war mit Plasmaexpositionen (AUC) assoziiert, die geringer waren als die
humane Exposition bei der fiir den Menschen empfohlenen Fintepla-Hochstdosis.

Bei trichtigen Ratten und Kaninchen waren Fenfluramin und Norfenfluramin plazentagéngig. Die
Plasmaexpositionen bei Rattenféten waren hoher als bei den Muttertieren, wiahrend die
Plasmaexpositionen bei Kaninchen zwischen Muttertieren und Foten vergleichbar waren; allerdings
sind die Wirkungen bei menschlichen Féten nicht bekannt.

In einer pri- und postnatalen Studie an Ratten war eine Toxizitit beim Muttertier bei der hohen Dosis
mit einem Anstieg der Totgeburten assoziiert. Bei Plasmaexpositionen (AUC), die dem Fiinffachen
der humanen Exposition bei der fiir den Menschen empfohlenen Fintepla-Hochstdosis entsprachen,
wurden keine unerwiinschten Wirkungen auf die Fo und Fi-Generationen gemeldet. Bei den
Nachkommen der ersten Generation wurden keine Wirkungen auf die allgemeine
Reproduktionsfunktion festgestellt.

In einer Studie zur Fertilitdt und friihen Embryoentwicklung an Ratten wurde keine Wirkung auf die
maéannliche Fertilitit in vivo festgestellt. Bei Weibchen wurde bei maternaltoxischen Dosen eine
Reduzierung des Fertilititsindex (definiert als der Anteil der Paarungen, die zu Trachtigkeit fiihrten)
beobachtet, der mit weniger Gelbkorper, deutlich weniger Implantationsstellen und einem hoheren
Prozentsatz an pra- und post-Implantationsverlusten korrelierte. Die Reduzierung des Fertilitdtsindex
trat bei flir das Muttertier toxischen Dosen auf. Die niedrige Dosis, bei der keine Auswirkungen auf
den Fertilititsindex festgestellt wurden, korrelierte mit Plasmaexpositionen (AUC), die etwa
dquivalent waren mit den humanen Dosen bei der fiir den Menschen empfohlenen Fintepla-
Hochstdosis.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumethyl-4-hydroxybenzoat (E 215)
Natriummethyl-4-hydroxybenzoat (E 219)
Sucralose (E 955)

Hyetellose (E 1525), enthélt
Natriumdihydrogenphosphat 7 H>O (E 339)
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H>O (E 339)

Kirscharoma, Pulver, enthélt:

Arabisches Gummi (E 414)
Glucose (aus Mais)
Ethylbenzoat

Natiirliche Aromazubereitungen
Natiirliche Aromastoffe
Aromastoffe

Maltodextrin (aus Mais)
Schwefeldioxid (E 220)

Kaliumcitrat (E 332)

Citronensdure-Monohydrat (E 330)

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

Dauer der Haltbarkeit nach Anbruch

Dieses Arzneimittel nach Anbruch der Flasche nicht ldnger als 3 Monate verwenden.
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Fintepla ist erhéltlich in einer weilen Flasche aus Polyethylen hoher Dichte (HDPE) mit einem
kindergesicherten, manipulationssicheren Verschluss, verpackt in einem Umkarton, mit einem in die
Flasche driickbaren Adapter aus Polyethylen niedriger Dichte (LDPE) und Applikationsspritzen fiir
Zubereitungen zum Einnehmen aus Polypropylen (PP)/HDPE.

Zum Einnehmen der verordneten Dosis ist die in der Packung enthaltene Applikationsspritze fiir
Zubereitungen zu verwenden.

Packungsgrofen:

Flasche mit 60 ml Losung zum Einnehmen, ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fiir
Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,1-ml-Skalierungen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fiir
Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,2-ml-Skalierungen.
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Flasche mit 120 ml Lésung zum Einnehmen, ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fiir
Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,1-ml-Skalierungen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fiir
Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,2-ml-Skalierungen.

Flasche mit 250 ml Lésung zum Einnehmen, ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fiir
Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,1-ml-Skalierungen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fiir
Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,2-ml-Skalierungen.

Flasche mit 360 ml Losung zum Einnehmen, ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fiir
Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,1-ml-Skalierungen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fiir
Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,2-ml-Skalierungen.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

Einsetzen des Flaschenadapters:

Beim ersten Offnen der Flasche muss der Flaschenadapter in die Flasche gedriickt werden.
Hénde waschen und abtrocknen.

Die Verpackung des Flaschenadapters entfernen.

Die Flasche auf eine flache, feste Oberfldche stellen.

Flasche 6ffnen.

Flasche gut festhalten.

Den Flaschenadapter an der offenen Oberseite der Flasche ausrichten.

Den Flaschenadapter mit der Handflédche in die Flasche driicken.

Der Flaschenadapter sollte mit der Oberkante der Flasche biindig abschlieen.

Der Flaschenadapter verbleibt in der Flasche.

Der Flaschenverschluss kann bei eingesetztem Flaschenadapter auf die Flasche geschraubt werden.

Reinigen der Applikationsspritze:

Kolben aus der Spritze nehmen, um jedes Teil zu spiilen.

Die Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen nach jeder Verwendung mit sauberem
Wasser abspiilen und trocknen lassen.

Das Innere der Spritze und den Kolben abspiilen.

Die Spritze und der Kolben kdnnen in einem Geschirrspiiler gereinigt werden.

Zur Reinigung der Applikationsspritze kann mehrmals mithilfe des Kolbens sauberes Wasser in die
Applikationsspritze aufgezogen und wieder hinausgedriickt werden.

Die Applikationsspritze und der Kolben miissen vor der nidchsten Verwendung vollsténdig trocken
sein.

Magen- und Nasensonden

Fintepla Losung zum Einnehmen ist mit den meisten Magen- und Nasensonden fiir die enterale
Erndhrung kompatibel.

Fiillen Sie zum Spiilen der Magen- oder Nasensonde die zur Dosisgabe verwendete
Applikationsspritze mit Wasser und spiilen Sie damit die Sonde. Wiederholen Sie diesen Schritt 3-
mal.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Zogenix ROI Limited,
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Trinity House,
Charleston Road,
Ranelagh,
Dublin 6,

D06 C8X4

Irland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/20/1491/001
EU/1/20/1491/002
EU/1/20/1491/003
EU/1/20/1491/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Zogenix ROI Limited,
Trinity House,
Charleston Road,
Ranelagh,

Dublin 6,

D06 C8X4,

Irland

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Zusitzliche Maflnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfithrung von Fintepla muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
(MAH) in jedem Mitgliedstaat (MS) mit den zustdndigen nationalen Behorden den Inhalt und das
Format der Schulungsmaterialien und des Programms fiir den kontrollierten Zugang (Controlled
Access Programme, CAP), einschlieflich der Kommunikationsmedien, Abgabemodalititen und
anderer Aspekte des Programms, vereinbaren.

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem MS, in dem Fintepla in Verkehr gebracht wird, ein
Programm fiir den kontrollierten Zugang umgesetzt wird, um den nichtbestimmungsgemafBen
Gebrauch zur Gewichtskontrolle bei adipdsen Patienten zu verhindern, da das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis in dieser Population bekanntermafBen negativ ist.

Dartiber hinaus ist das Programm fiir den kontrollierten Zugang umzusetzen, um zu bestétigen, dass
verordnende Arzte aufgrund des potenziellen Risikos eines Herzklappenvitiums und einer pulmonalen
arteriellen Hypertonie iiber die Notwendigkeit einer regelmiBigen Uberwachung der Herzfunktion bei
mit Fintepla behandelten Patienten informiert worden sind.

Der MAH muss sicherstellen, dass in jedem MS, in dem Fintepla in Verkehr gebracht wird, alle
Angehorigen der Gesundheitsberufe, von denen erwartet wird, dass sie das Arzneimittel verordnen,
iiber das Programm fiir den kontrollierten Zugang informiert sind und das Schulungspaket erhalten,
das aus Folgendem besteht:

e Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken - Arzte Das Schulungsmaterial

fiir Angehorige der Gesundheitsberufe (Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und
Anwendungsrisiken - Arzte) muss die folgenden Risiken behandeln:

e Herzklappenvitium (Valvular Heart Disease, VHD)
e Pulmonale arterielle Hypertonie (PAH)

e NichtbestimmungsgemifBer Gebrauch zur Gewichtskontrolle

Der Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken - Arzte muss die folgenden
Kernbotschaften enthalten:

» Kurze Information iiber den historischen Hintergrund zu Fenfluramin und dessen

Marktriicknahme aufgrund der Risiken VHD- und PAH.

» Hervorhebung der Tatsache, dass die aktuell zugelassene Indikation strikt eingehalten werden
muss und dass der Zugang daher kontrolliert wird, um eine angemessene Information der

Arzte vor der Verordnung des Arzneimittels zu gewihrleisten.

> Information der Arzte iiber die Bedingungen des Programms fiir den kontrollierten Zugang fiir

Fintepla (die auf nationaler Ebene vereinbart werden).

> Anleitung zur Erkennung, Uberwachung und/oder sachgemie Behandlung von VHD und

PAH im Zusammenhang mit Fenfluramin.

» Hinweis zur Ermutigung von Patienten/Betreuungspersonen, Patienten in das Fenfluramin-

Register aufzunehmen, um Daten zur Langzeitsicherheit zu erheben.
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Das Schulungsmaterial fiir Patienten und/oder Betreuungspersonen muss die folgenden Risiken

behandeln:

e Herzklappenvitium (Valvular Heart Disease, VHD)

e Pulmonale arterielle Hypertonie (PAH)

Der Der Leitfaden fiir die sichere Anwendung - Patienten und Betreuungspersonenmuss die

folgenden Kernbotschaften enthalten:

> Informationen iiber die Wichtigkeit einer regelméBigen Uberwachung der Herzfunktion

(ECHOs)

» Aufkldrung iiber die Erkennung und sachgemifle Behandlung von VHD und PAH im

Zusammenhang mit Fenfluramin.

» Ermutigung zur Teilnahme am Fenfluramin-Register, um Daten zur Langzeitsicherheit zu

erheben.

. Verpflichtung zur Durchfiihrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten

Zeitrahmens folgende Mafinahmen ab:

beitragen.

Langzeitsicherheit von Fenfluramin im Rahmen der routineméfigen Praxis
bereitzustellen, mit einem Schwerpunkt auf der Beschreibung und
Quantifizierung der wichtigen potenziellen Risiken VHD und PAH (priméres
Ziel) und Wachstumsverzdgerung (sekundéres Ziel). Dariiber hinaus werden
die Daten hinsichtlich der Haufigkeit der echokardiografischen Uberwachung
zur Beurteilung der Wirksamkeit der Mafinahmen zur Risikominimierung

Beschreibung Fillig am
Fintepla-Register zur Langzeitsicherheit Abschlussbericht:
Der MAH muss ein Beobachtungsregister fithren, um Daten zur Oktober 2031
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Umkarton

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fintepla 2,2 mg/ml Losung zum Einnehmen
Fenfluramin

2.  WIRKSTOFF(E)

Ein ml enthalt 2,2 mg Fenfluramin (als Hydrochlorid)

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:
E215,E219
Kirscharoma (Glucose, E 220)

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Loésung zum Einnehmen

Flasche mit 60 ml, Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum
Einnehmen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen

Flasche mit 120 ml, Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum
Einnehmen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen

Flasche mit 250 ml, Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum
Einnehmen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen

Flasche mit 360 ml, Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum
Einnehmen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM
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Verw. bis
Nach Anbruch der Flasche nicht linger als 3 Monate verwenden.

Datum des Anbruchs: __ /  /

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Zogenix ROI Limited
Trinity House
Charleston Road
Ranelagh

Dublin 6

D06 C8X4

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1491/001 60 ml Lésung zum Einnehmen

EU/1/20/1491/002 120 ml Losung zum Einnehmen
EU/1/20/1491/003 250 ml Lésung zum Einnehmen
EU/1/20/1491/004 360 ml Losung zum Einnehmen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Fintepla

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

Flasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Fintepla 2,2 mg/ml Losung zum Einnehmen
Fenfluramin

2.  WIRKSTOFF(E)

Ein ml enthalt 2,2 mg Fenfluramin (als Hydrochlorid)

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile:
E215,E219
Kirscharoma (Glucose, E 220)

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Loésung zum Einnehmen

Flasche mit 60 ml, Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum
Einnehmen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen

Flasche mit 120 ml, Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum
Einnehmen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen

Flasche mit 250 ml, Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum
Einnehmen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen

Flasche mit 360 ml, Flaschenadapter, zwei 3-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum
Einnehmen und zwei 6-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM
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Verw. bis

Nach Anbruch der Flasche nicht linger als 3 Monate verwenden.

Datum des Anbruchs: _ /  /

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Zogenix ROI Limited
Trinity House
Charleston Road
Ranelagh

Dublin 6

D06 C8X4

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1491/001 60 ml Losung zum Einnehmen

EU/1/20/1491/002 120 ml Lésung zum Einnehmen
EU/1/20/1491/003 250 ml Losung zum Einnehmen
EU/1/20/1491/004 360 ml Losung zum Einnehmen

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Fintepla

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Fintepla 2,2 mg/ml Losung zum Einnehmen
Fenfluramin

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede bei
Ihnen oder Threm Kind auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie oder Ihr Kind mit der
Einnahme dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen oder Threm Kind personlich verschrieben. Geben Sie es nicht
an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen
Beschwerden haben wie Sie oder Ihr Kind.

- Wenn Sie oder Ihr Kind Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker
oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Fintepla und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Fintepla beachten?
Wie ist Fintepla einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Fintepla aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1. Was ist Fintepla und wofiir wird es angewendet?

Fintepla enthilt den Wirkstoff Fenfluramin.

Fintepla wird zur Behandlung von (Krampf-)Anfillen bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren
angewendet, die an einer Art von Epilepsie leiden, die ,,Dravet-Syndrom* genannt wird. Es kann dazu
beitragen, die Anzahl und Schwere von Krampfanféllen zu reduzieren.

Es ist nicht vollstdndig geklart, wie Fintepla wirkt. Man geht jedoch davon aus, dass es wirkt, indem
es die Aktivitdt eines natiirlichen Stoffs namens Serotonin im Gehirn erh6ht, wodurch Krampfanfille
moglicherweise reduziert werden.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Fintepla beachten

Fintepla darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie oder Thr Kind allergisch gegen Fenfluramin oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

o wenn Sie oder Ihr Kind ein Herzproblem, das als ,,Herzklappenerkrankung* bezeichnet wird,
oder ,,pulmonale arterielle Hypertonie* (hoher Druck in den Lungenarterien) haben.

o wenn Sie oder Ihr Kind in den letzten 2 Wochen Arzneimittel eingenommen haben, die als

Monoaminoxidase-Hemmer bezeichnet werden.

Nehmen Sie Fintepla nicht ein, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich
nicht sicher sind, sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal,
bevor Sie Fintepla einnehmen.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Fintepla
einnehmen,

o wenn Sie oder Thr Kind an einem Glaukom leiden
o wenn Sie oder Thr Kind in der Vergangenheit an Selbstverletzung oder Suizid gedacht haben
o wenn Sie oder Thr Kind ein Arzneimittel namens Cyproheptadin einnehmen, das angewendet

wird, um Allergien zu behandeln oder den Appetit zu steigern.

Wenn einer der oben genannten Umstinde auf Sie oder Thr Kind zutrifft (oder Sie nicht sicher sind),
sprechen Sie vor der Einnahme von Fintepla mit IThrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen
Fachpersonal.

Tests und Untersuchungen

Bevor Sie oder Ihr Kind mit der Einnahme von Fintepla beginnen, muss Ihr Arzt das Herz mittels
einer Echokardiografie (ECHO) untersuchen. Der Arzt wird tiberpriifen, ob die Klappen im Herz
korrekt arbeiten und sich vergewissern, dass der Druck in den Arterien zwischen dem Herz und der
Lunge nicht zu hoch ist. Sobald Sie oder Thr Kind mit der Einnahme von Fintepla begonnen haben,
werden Sie in den ersten 2 Jahren alle 6 Monate und anschliefend einmal jahrlich einer
Echokardiografie-Untersuchung unterzogen. Wenn die Behandlung mit Fintepla beendet wird, miissen
Sie oder Ihr Kind 6 Monate nach der letzten Dosis eine Echokardiografie durchfiihren lassen.

Ihr Arzt sollte aullerdem vor und wéhrend Threr Behandlung Ihr Gewicht iiberpriifen, da Fintepla zu
Gewichtsverlust fithren kann.

»Serotoninsyndrom*

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, bevor Sie Fintepla einnehmen, wenn Sie oder Thr Kind
Arzneimittel einnehmen, die die Serotoninspiegel in Ihrem Gehirn erhéhen konnen, da die Einnahme
dieser Arzneimittel zusammen mit Fintepla ein Serotoninsyndrom, einen lebensbedrohlichen Zustand,
verursachen kann. Zu den Arzneimitteln, die die Serotoninspiegel erhdhen kdnnen, gehdren unter
anderem:

. ,, Iriptane® (wie z. B. Sumatriptan) — zur Behandlung von Migrine

. MAOI-Arzneimittel — zur Behandlung von Depressionen

o SSRI- oder SNRI-Arzneimittel — zur Behandlung von Depressionen und Angst.

Achten Sie auf die Anzeichen eines Serotoninsyndroms; zu diesen gehdren unter anderem:

e Aufgeregtheit, Sehen von Dingen, die nicht wirklich da sind (Halluzinationen) oder in Ohnmacht
fallen

e Herz- und Kreislaufprobleme wie schneller Herzschlag, Ansteigen und Abfallen des Blutdrucks,
hohe Korpertemperatur, Schwitzen

e  Muskelzucken und Unkoordiniertheit

e Ubelkeit oder Erbrechen und Durchfall.

Wenn Sie eine der oben genannten schwerwiegenden Nebenwirkungen bemerken, sprechen Sie sofort
mit Threm Arzt.

Einnahme von Fintepla zusammen mit anderen Arzneimitteln
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Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie oder Thr Kind andere Arzneimittel einnehmen,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen. Der Grund dafiir ist, dass Fintepla die Wirkung anderer Arzneimittel beeinflussen kann.
Einige andere Arzneimittel beeinflussen auBerdem die Wirkung von Fintepla.

Fintepla kann bei [hnen oder Ihrem Kind zu Schléfrigkeit fiihren. Sie oder Ihr Kind kénnen noch
schlifriger sein, wenn Sie andere Arzneimittel wie z. B. Antidepressiva oder Alkohol zusammen mit
Fintepla einnehmen.

Informieren Sie insbesondere Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie oder Ihr Kind Folgendes

einnehmen, kiirzlich eingenommen haben oder einzunehmen beabsichtigen:

e Stiripentol, ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie, da in diesem Fall moglicherweise lhre
Fintepla-Dosis reduziert werden muss

o Triptane“, MAOI-, SNRI- oder SSRI-Arzneimittel — siche oben unter dem Punkt
,Serotoninsyndrom*

e Carbamazepin, Primidon, Rifampicin, Phenobarbital und andere Barbiturate, Phenytoin und
Efavirenz, da in diesem Fall moglicherweise Ihre Fintepla-Dosis erhoht werden muss.

Sprechen Sie auBBerdem mit Threm Arzt oder Apotheker, wenn Sie oder Ihr Kind rauchen, da in diesem
Fall moglicherweise die Fintepla-Dosis erhoht werden muss.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie oder Thr Kind schwanger sind, oder wenn Sie oder Ihr Kind vermuten, schwanger zu sein,
oder beabsichtigen, schwanger zu werden, oder wenn Sie oder Ihr Kind stillen, fragen Sie vor der
Einnahme dieses Arzneimittels IThren Arzt um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sprechen Sie mit [hrem Arzt tiber das Fiithren von Fahrzeugen oder das Bedienen von Maschinen bzw.
ziehen Sie ihn zurate, wenn Sie oder Thr Kind Aktivitdten wie Fahrradfahren oder anderen Sportarten
nachgehen, da Sie oder Ihr Kind nach der Einnahme dieses Arzneimittels schléfrig werden konnen.
Fintepla enthilt Natriumethyl-4-hydroxybenzoat (E 215) und Natriummethyl-4-
hydroxybenzoat (E 219)

Diese kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch mit zeitlicher Verzogerung hervorrufen.

Fintepla enthéilt Schwefeldioxid (E 220)
Schwefeldioxid kann selten schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen und eine Verkrampfung der
Atemwege (Bronchospasmen) hervorrufen.

Fintepla enthélt Glucose

Bitte nehmen Sie dieses Arzneimittel erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Thnen bekannt
ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden. Fintepla kann
schidlich fiir die Zahne sein (Karies)

Fintepla enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 12 ml, d. h. es ist nahezu
Hhatriumfrei®.

3. Wie ist Fintepla einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal ein. Fragen Sie bei ihnen nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel ist einzunehmen?
e Man wird Thnen mitteilen, wie viele Milliliter (ml) Sie fiir jede Dosis einnehmen sollen.
e Nehmen Sie das Arzneimittel zweimal taglich ein.

35



Ihr Arzt wird Thre Behandlung oder die Ihres Kindes mit einer niedrigen Dosis beginnen. Diese
kann anschlieBend schrittweise erhoht werden, je nachdem, wie gut das Arzneimittel wirkt und
wie es Sie oder Thr Kind beeinflusst.

Die Hochstmenge, die Sie einnechmen kdnnen, ist 6 ml zweimal taglich.

Wenn Sie Stiripentol einnehmen, betrigt die Hochstmenge, die Sie einnehmen kénnen, 4 ml
zweimal téglich.

Nehmen Sie nicht mehr als die verordnete Dosis ein, da dies zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen fiihren kann.

Einnahme dieses Arzneimittels

Dieses Arzneimittel ist zum Einnehmen.

Nehmen Sie das Arzneimittel mit Nahrung oder zwischen den Mahlzeiten ein.

Fintepla Losung zum Einnehmen ist mit einer ketogenen Erndhrung kompatibel.

Das Arzneimittel ist eine Fliissigkeit. Verwenden Sie die bereitgestellten Applikationsspritzen fiir
Zubereitungen zum Einnehmen zum Abmessen der Dosis, wie unten erklért.

Verwenden Sie die griine 3-ml-Applikationsspritze fiir Dosen bis 3,0 ml.

Verwenden Sie die lilafarbene 6-ml-Applikationsspritze fiir Dosen zwischen 3,2 ml und 6,0 ml.
Fintepla Losung zum Einnehmen ist mit den meisten Magen- und Nasensonden fiir die enterale
Erndhrung kompatibel.

Fiillen Sie zum Spiilen der Magen- oder Nasensonde die zur Dosisgabe verwendete
Applikationsspritze mit Wasser und spiilen Sie damit die Sonde. Wiederholen Sie diesen Schritt 3-
mal.
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3-ml-Applikationsspritze — griin 6-ml-Applikationsspritze — lilafarben

1L
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Schreiben Sie auf den Karton das Datum, an
dem Sie die Flasche erstmals gedéffnet haben.
Beim ersten Offnen der Flasche miissen Sie
den Flaschenadapter anbringen. Nachstehend
finden Sie eine Anleitung zum Anbringen des
Adapters.

Einsetzen des Flaschenadapters:

Beim ersten Offnen der Flasche muss der
Flaschenadapter in die Flasche gedriickt
werden.

Waschen Sie sich die Héande, und trocknen
Sie sie ab.

Nehmen Sie den Adapter aus seiner
Verpackung.

Stellen Sie die Flasche auf eine flache, feste
Oberflache.

Offnen Sie die Flasche.

Halten Sie die Flasche gut fest.

Richten Sie den Flaschenadapter an der
offenen Oberseite der Flasche aus.
Driicken Sie den Flaschenadapter mit Ihrer
Handflache in die Flasche, bis der Adapter
mit der Oberkante der Flasche biindig
abschlief3t.

Lassen Sie den Flaschenadapter nach
Anwendung des Arzneimittels in der Flasche.
Schrauben Sie den Flaschenverschluss bei
eingesetztem Adapter auf die Flasche.

Einnahme des Arzneimittels:

Bevor Sie die Dosis abmessen, vergewissern
Sie sich, dass der Kolben vollsténdig in die
Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum
Einnehmen hineingedriickt ist.

Stellen Sie die Flasche auf eine harte, ebene
Flache und halten Sie sie gut fest.

Schieben Sie die Spitze der
Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum
Einnehmen bis zum Anschlag in den
Flaschenadapter hinein.



39

Halten Sie die Applikationsspritze fiir
Zubereitungen zum Einnehmen und die
Flasche zusammen und drehen Sie die
Flasche auf den Kopf.

Ziehen Sie den Kolben langsam zuriick, um
die richtige Dosis aufzuziehen.

Halten Sie die Applikationsspritze fiir
Zubereitungen zum Einnehmen und die
Flasche zusammen und drehen Sie sie wieder
zurlick.

Halten Sie die Flasche gut fest und ziehen Sie
die Applikationsspritze fiir Zubereitungen
zum Einnehmen vorsichtig aus dem
Flaschenadapter heraus.

Legen Sie die Spitze der Applikationsspritze
fiir Zubereitungen zum Einnehmen an die
Innenseite der Wange des Patienten.
Driicken Sie den Kolben vorsichtig bis zum
Anschlag hinunter. In der Spitze verbleibt
eine geringe Menge an Fliissigkeit. Das ist
normal.

Spritzen Sie das Arzneimittel nicht in den
Rachen, da dies zu einem Wiirgereflex
fiihren kann.

Setzen Sie den Verschluss wieder auf die
Flasche und drehen Sie ihn zu, bis er nicht
mehr weitergedreht werden kann.

Lassen Sie den Adapter stets in der Flasche
eingesetzt.

Reinigen der Applikationsspritze:

Spiilen Sie die Applikationsspritze fiir
Zubereitungen zum Einnehmen nach jeder
Verwendung mit sauberem Wasser und
lassen Sie sie trocknen.

Spiilen Sie das Innere der Spritze und des
Kolbens.

Zur Reinigung der Spritze kann mehrmals
mithilfe des Kolbens sauberes Wasser in die
Spritze aufgezogen und wieder
hinausgedriickt werden.

Es ist in Ordnung, den Kolben von der
Spritze abzunehmen, um jedes Teil zu
spiilen.

Die Spritze und der Kolben kénnen
bedenkenlos im Geschirrspiiler gereinigt
werden.



Die Spritze und der Kolben miissen vor der
nichsten Verwendung vollstdndig getrocknet
sein.

Wenn Sie oder Ihr Kind eine grofiere Menge von Fintepla eingenommen haben, als Sie oder Thr
Kind sollten

Wenden Sie sich unverziiglich an einen Arzt oder begeben Sie sich umgehend in ein Krankenhaus.
Nehmen Sie die Flasche des Arzneimittels mit. Es konnen folgende Wirkungen auftreten:
Aufgeregtheit, Schlifrigkeit oder Verwirrtheit, Hitzewallungen oder Hitzegefiihl, Zittern und
Schwitzen.

Wenn Sie oder Ihr Kind die Einnahme von Fintepla vergessen haben

e Nehmen Sie das Arzneimittel ein, sobald Sie sich daran erinnern. Wenn es jedoch fast Zeit fiir die
Einnahme der nichsten Dosis ist, lassen Sie die versdumte Dosis aus.

e Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie oder Ihr Kind die Einnahme von Fintepla abbrechen

Brechen Sie die Einnahme von Fintepla nicht ohne Riicksprache mit Ihrem Arzt ab. Wenn Thr Arzt
entscheidet, die Behandlung mit diesem Arzneimittel abzubrechen, wird er Sie oder Ihr Kind bitten,
die jeden Tag eingenommene Menge langsam zu reduzieren. Durch die langsame Reduzierung der
Dosis verringert sich das Risiko fiir Krampfanfille und einen Status epilepticus.

Sechs Monate nach der letzten Fintepla-Dosis miissen Sie oder Ihr Kind sich einer Echokardiografie
unterziehen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Sehr hiufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
Sturz

Durchfall

Erbrechen

Gewichtsverlust

Verstopfung

Appetitverlust

hohe Korpertemperatur

niedrigerer Blutzuckerspiegel

Auffilligkeiten im Echokardiogramm

Midigkeit, Schlifrigkeit oder Schwichegefiihl
Brustkorbinfektion und Bronchitis

Zittern von Handen, Armen oder Beinen

lang anhaltende Krampfanfille (Status epilepticus)

Hiufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen
° Reizbarkeit

. Ohrinfektion

. anomales Verhalten

Informieren Sie Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der oben
genannten Nebenwirkungen bemerken.
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen {iber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Fintepla aufzubewahren?

e Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

o Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Flaschenetikett nach ,,Verw.
bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht im Kiihlschrank lagern oder einfrieren.

Dieses Arzneimittel nach Anbruch der Flasche nicht ldnger als 3 Monate verwenden.

Die Applikationsspritze nach jeder Verwendung waschen.

Wenn Sie eine Applikationsspritze verlieren oder beschiddigen oder die Dosismarkierungen auf
einer Applikationsspritze nicht lesen konnen, verwenden Sie eine andere in Ihrer Packung
enthaltene Applikationsspritze fiir Zubereitungen zum Einnehmen oder sprechen Sie mit Threm
Apotheker.

e Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Fintepla enthiilt
Der Wirkstoff ist Fenfluramin. Jeder ml enthélt 2,2 mg Fenfluramin (als Fenfluraminhydrochlorid).
Die sonstigen Bestandteile sind:
e Natriumethyl-p-hydroxybenzoat (E 215)
Natriummethyl-p-hydroxybenzoat (E 219)
Sucralose (E 955)
Hydroxyethylcellulose (E 1525)
Mononatriumphosphat (E 339)
Dinatariumphosphat (E 339)
Kirscharomapulver:
o Gummi arabicum (E 414)

Glucose (Mais)
Ethylbenzoat
Natiirliche Aromaextrakte
Natiirliche Aromastofte
Aromastoffe
Maltodextrin (Mais)

o Schwefeldioxid (E 220)
e Kaliumcitrat (E 332)
e Zitronensdure-Monohydrat (E 330)
e  Wasser fiir Injektionszwecke

O O O O O O

Wie Fintepla aussieht und Inhalt der Packung

e Fintepla Losung zum Einnehmen ist eine klare, farblose, leicht viskose Fliissigkeit mit
Kirschgeschmack.

e Die Losung ist in einer weillen Flasche mit einem kindergesicherten und manipulationssicheren
Verschluss erhéltlich.
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e PackungsgroBen:
o Flasche mit 60 ml Lésung zum Einnehmen, einen Flaschenadapter, zwei 3-ml-
Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,1-ml-Skalierungen und
zwei 6-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,2-ml-
Skalierungen.
o Flasche mit 120 ml Lésung zum Einnehmen, ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-
Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,1-ml-Skalierungen und
zwei 6-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,2-ml-
Skalierungen.
o Flasche mit 250 ml Losung zum Einnehmen, ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-
Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,1-ml-Skalierungen und
zwei 6-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,2-ml-
Skalierungen.
o Flasche mit 360 ml Losung zum Einnehmen, ein Flaschenadapter, zwei 3-ml-
Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,1-ml-Skalierungen und
zwei 6-ml-Applikationsspritzen fiir Zubereitungen zum Einnehmen mit 0,2-ml-
Skalierungen.
e Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht..

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Zogenix ROI Limited,

Trinity House,

Charleston Road,

Ranelagh,

Dublin 6,

D06 C8X4,

Irland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im
Weitere Informationsquellen
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur: http://www.ema.europa.eu verfligbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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